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Serum factors and cell-mediated immunity were compared between the group of 

chronic excrators of tubercle bacilli and the group of the patients in which the tubercle 

bacilli had become negative within 6 months after the starting of the treatment.

The reduction of the ratio of serum albumin to globulin, increase of the erythrocyte 

sedimentation rate and immunosuppressive acidic protein, were found in the chronic 

excrator of tubercle bacilli. The depression of cell-mediated immunity, judged by the 

decrease of the ratio of Helper / inducer T lymphocytes to Suppressor / cytotoxic T 
lymphocytes and the reduced skin reaction to PPD was also found in the group of 

chronic excrators. These results seem to indicate the persistence of inflammation and 

the depression of cell-mediated immunity in the host of the patients with pulmonary 

tuberculosis who excrate the tubercle bacilli chronically .
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緒 言

す ぐれた抗結核剤の出現 により,肺 結核 は今や完全な

治癒 が期待 され る疾患 とされてい る。 しか し,中 には抗

結核剤投与 を うけなが ら長期間にわた って排菌を続 ける

症例が ある。 これ らの症例について,治 療開始後すみや

か に菌が陰転 し,再 排 菌を認 めない症 例 と比較 して血清

因子,細 胞性免疫能 に差 があるかど うかを検 討 した。要

旨は第60回 日本結核病学会総会 で報告 したが,今 回は諸

家の報告 と比較 し考察 を加 えて報告す る。

方 法

対象:仙 台厚生 病院 に入院 し,ヒト型結核 菌が検 出され,

6カ 月以上抗結核剤投与 を うけた症例の 中か ら,痰 中結

核菌が2カ 月以上連続 して塗抹,培 養 ともに陰性 を示す

ことのない症例 を選 び,こ れ を排菌持続群(21例,男20,

女1,平 均年齢58.1歳)と し,抗 結核剤投与開始後6カ

月以内に痰中結核菌が陰性 とな り,そ の後 引き続 き陰性

であ る症例を菌陰転群(37例,男29,女8,平 均年齢49.9

歳)と した。排菌持続群はすべて有空洞例であ り,排 菌
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持続期間は10カ 月か ら23年で あ り,す べてが多剤耐性菌

喀出例であ る。

検査 のための採血は発熱,胸 部X線 像の増悪を認めな

い時期 の早 朝空腹時,服 薬前 に行な った。

免 疫 抑 制 酸 性 蛋 白(Immunosuppressive Acidic

 Protein:IAP)の 定量は三光純薬製のキ ッ トを使用 し

て一次元免疫拡散 法によ り行な った。

末梢血 リンパ 球のサ ブセ ッ ト

ヘパ リン加 静 脈血 か らFicoll-Paqueに よ る比重遠

心法 によって分離 した単核球を10%牛 胎児血清加RPMI

1640培 地 に懸濁 し,プ ラスチ ック シャー レに入れ37℃,

2時 間,5%CO2中 に静置後,非 付着 細胞を集め リン

パ球 と した。Brossら1)の 方法 に準 じて0.02%ポ リL-

リジ ンを塗 布 した ス ライ ドグラスに塗抹 し,Hsuら2)

の方法 に従 って マ ウス抗 ヒ トリンパ球 モノク ローナル抗

体 と反 応 させ たの ち ビオチ ン化 ウマ抗 マ ウスIgGと 反

応 させ,ア ミノエチルカルバゾールを基質 としてペルオ

キシダーゼで赤色 に染 まる細胞数 を光学顕微鏡 を用いて

計算 した。用 いたモノクローナル抗体 はBecton Dickin-

son社 製の抗Leu4(Tリ ンパ球),抗Leu3a(helper

/inducer T),抗Leu2a(suppressor/cytotoxic T)

である。

皮 内 反 応

PHA皮 内反応はPHP-P(Difco)を10mcg/mlに

な るよ うに生 理食 塩水 に とか し,そ の0.1mlを 前騰皮

内に注 射 し,24時 間後に発赤径を測定す ることによって

判定 した。

PPD反 応 はPPD(日 本 ビー シ ー ジー社 製)を 生理

食 塩水 に とか して0.5mcg/mlと し,そ の0.1mlを 前鱒

皮 内に注 射 して24時 間後に発赤径を測定 した。

有意 差の検定はStudentのtテ ス トを用いて,<0.05

の場合 に有 意差あ りと判定 した。

成 績

末梢 血中の血清蛋白 と白血球,リ ンパ球%を 比較 した

結果 を表1に 示 した。血清総蛋 白とガ ンマーグロブリン値

は両群 の間に有意差 を認めなか ったが,排 菌持続群では

表1血 清蛋白と白血球

〔 〕症例数

表2赤 沈値 と免疫抑制酸性蛋 白(IAP)

〔 〕症例数

菌陰 転群 と比較 し,A/Gが 有意 に低か った。 白血球数 は

排菌持続群で は有意 に多か ったが,リ ンパ球 の割合 いが低

く,好 中球が多 いことを示 して いる。

炎症 の指 標 と考 え られ る赤沈 値 と免疫抑制酸性蛋 白

(IAP)の 測定結果 を表2に 示 して ある。排 菌持続 群で

は赤沈値が元進 して お り,免 疫抑制酸性蛋 白(正 常値 は

500以 下)も 高値 を示 していた。

CRPの 測定 結 果を 表3に 示 した。菌陰転例22例 中+

が2例,± が7例 で13例 が陰性であるのに対 して排菌持

続群で は陰性例 はな く,+以 上 が21例 中18例 であ った。

末梢 血 中のTリ ンパ球サ ブセ ットの分析結果 は表4の

ごとくであ る。Tリ ンパ球の%とhelper/inducer Tリ

ンパ球(THI)は 両群 の間に差 を認 めないが,suppres-

sor/cytotoxic Tリ ンパ 球(Tsc)は 排菌持続群で有

意 に高 く,従 ってTHI/TSCは 排菌持続 群で有意の低下

を示 していた。

PHA,PPDに 対す る皮内反応の結果を図1と 図2に

示 した。PHAに 対す る皮内反応では排菌持続群で低下

している症例 が多い と考え られたが,発 赤の平均径±標

準 偏差 は排 菌 持続 群,菌 陰転群でそれぞれ16.1±6.5,
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表3CRP(24時 間)

〔 〕症例数

排菌持続群 菌陰転群

図1PHA皮 内反応

19.9±5.6で あ り,有 意 差 は認 め られ なか った。PPD

に対す る皮 内反 応 で は菌陰 転群 で はすべての症例が10

mm以 上 であ ったが,排 菌持 続群 では21例 中5例 が9

mm以 下で あ った。発赤 の平 均径 ±標準偏差は菌陰転

群,排 菌持続群 でそれぞれ16.1±5.2,12.7±4.1で あ り,

両群 の間 に有意 差あ りと判定 された。

考 察

早期発見 と適切 な治療 によ り大部分 の肺結 核症例 は治

療開始後すみやか に菌が陰転し,その経過 は良 好であ る。

しか し,中 には長期 間排菌 を認 め難治肺結 核症例 とな る

例があ る。 これ らの症例 について血清 因子,細 胞 性免疫

能を検討 しよ うと試み た。菌 陰転群 と比較 す ると排菌持

続 群では血清総蛋 白,ガ ンマーグ ロブ リンの値に有意 差

表4末 梢血Tリ ンパ球 サ ブセ ッ ト

〔 〕 症 例 数

THI:helper/inducer T lymphocytes

Tsc:suppressor/cytotoxic T lymphocytes

排菌持続群 菌陰転群

図2PPD皮 内反応

を認 めなか ったが,栄 養 状態の指標 と考 えられ るA/Gは

排 菌持 続 群 で は 有 意 の低下を認めた。栄養状態の悪 い

例 で の免疫 能 の低 下 は既 に報告 されているが3)～6),今

回 の成績 はこれ らの報告 と一致 していた。

免 疫抑 制 酸性 蛋 白(IAP)は 石 田,田 村 ら7)が 癌患

者血清 中に検 出 した糖蛋白であ り,癌 患者の経過を追 う

のに有用 とされてい るが,炎 症性疾患で も上昇す ること
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が報告 されてお り,肺 結核患者で も高値 を示 す ことが認

め られて い る8)。 排菌 持続 群で は菌陰転群 と比較 し有

意に高い値を示 して いた。免疫機能 の低下 を反映する と

ともに炎症の1つ の指標 と考 え られ,排 菌持 続群では赤

沈値 とCRPの 亢進例が多 いこ とか ら持続 的な炎症 の存

在が考え られ る。

細胞性免疫能 を知 る1つ の方法 として近年 モ ノクロー

ナ ル抗体 を用 いてTリ ンパ球 を種 々のサブセ ッ トに分類

す る こ とが行 なわ れるよ うにな り,helper/inducerと

さ れ るTリ ンパ 球(THI)とsuppressor/cytotoxic

と され るTリ ンパ球(Tsc)の 比が重 要 と考 え られ,

THI/Tscの 低 下 は細 胞性 免疫能 の低下 を示唆す る1つ

の 指標 と考 え られて い る9)。 肺結 核症例については三

上5)は 未 治 療 の活動 性肺 結 核症例 では治療 とともにそ

れ まで 異常 だ ったTHI/TSCが 正常 化す ることを報告 し

て お り,北 沢 ら10)は 肺 結核 症例 で は健常 者 と比べ て

THIが 低 値で ある と述べてい る。 しか し,持 続的 に排菌

を認 ある症例 と菌陰転 を認め る肺結核症例の間の比較 に

つ いて の報告 は見 当 らない。今回の成績で は排菌持続群

でTHI/Tscの 低下 を認 あたが これ はTscが 高 いたあ

と考 え られ る。

Tリ ンパ 球 サ ブセ ッ トの検討には,リンパ球 と蛍光で標

識 したモ ノクローナル抗体を反応 させ たあとcell sorter

で分別 す るか,リ ンパ球 とモ ノクローナル抗体 の反応 の

あ とに蛍 光で標識 した二次抗体を作用 させて蛍光顕微鏡

で見 ることが行なわれてい るが,今 回我 々の用 いた方法

はス ライ ドグラス上で染色 し,光 学顕微鏡で見 る ことが

で き,標 本を保存す ることがで きるので必要 に応 じて見

直す ことが可能なので検体が少 ない場合 は有用 な方法 で

ある と考え られ る。

PHA(Phytohelnagglutinin)に よ る 皮 内反 応 は

PHAに よ って非 特異 的 に局所 のTリ ンパ球 が活性 化さ

れて リンホカイ ンを遊離 した結果生 じる炎症 性反応 と考

え られ,Tリ ンパ球 の機能 をin vivoで 検討 す る方 法 と

して用い られてい るが,用 いるPHAの 量,測 定方 法は

研究 者 に よ って 様 々で ある。今 回は1mcgを 用い,宮

崎11)の 報告 に従 って24時 間後 の発赤径 を測定 した。肺

結核 症例 で のPHA皮 内 反応 について石橋12)は,健 常

人 と比較 して肺結核症例で は反応 の低下例 が多い と報告

してい る。今回の検討で は排菌持続群 で低下 してい る例

を認めてい るが,10例 に しか施行 できなか ったせいか,

菌陰転群 との間 に有意差 を認 めなか った。排菌持続群で

の施行例数 を増 して再検討すべ きである と考え られ る。

肺結 核症 例 の免疫機能 に関 してLenziniら13)は 病態

に応 じて多様性 を示 し,1つ のスペク トラムを形成す る

と述 べ て いるが,治 療 に反応 しない排菌持 続群ではPP

D皮 内反応が低下 している ことを報告 してい る。三上5)

は慢性難治肺結核症例 についてNK(Natural Killer)

細胞 活性 とDNCB(Dinitrochlorobenzene)に 対す る

皮膚反 応によ って細胞性免疫能を検討 し,高 反応型,中

間型,低 反 応型に分類 し,低 反応型 は胸部X線 像上 の悪

化 が多 い ことを認 めてい る。岳中14)は 持続排菌 を認 め

る肺結核症例 では排菌のない症例 と比べてPPD反 応 に

は有 意 差 を認めなかったが,DNCBに 対す る反応が低下

して いる ことを報告 してい る。

排菌が続 くか ら免疫能が低 下す るのか,免 疫能が低下

して いるか ら排菌 が続 くのかは難 しい問題であ る。排菌

が 陽性で ある時期 に陰性 であ ったPPD皮 内反応が治療

効果発現 とともに陽性 とな った例 も報 告 されてい る15)。

Bhatnagarら6)は 免疫機能 の低下 は排菌の原因 とい う

よ りむ しろ結果で あろ うと述べ ている。排菌が持続す る

原因 と して は薬剤 に対す る耐性,病 巣 に到達す る薬剤の

濃度が重要で はあ るが,免 疫機能 の関与 も否 定 しきれな

いので低下 した免疫機能 を回復 させ るこ とを目的 とした

BRM(Biological Response Modifier)を 排 菌持続

例 に投与 す ることも1っ の方法で あろ うと考 え られ,現

在検討 中であ る。

結 語

肺結核症例 について排菌持続群 と治療開始後6カ 月以

内に菌 の陰性化 した群の間の血清因子 と細胞性免疫能を

比較 した。

排 菌持 続群 で は血清 蛋 白のA/Gが 低 下 し,赤沈値 と

免疫 抑 制酸 性蛋 白の値が 亢 進 して いた。Tリ ンパ 球の

helper/inducerとsuppressor/cytotoxicの 比の低下,

PPDに 対 す る皮 内反応 の減 弱か ら排菌持続 群では細胞

性免疫能の低下が認 あ られ た。以上 の結果 か ら慢性的に

排 菌を認あ る肺結核症例で は炎症 の持続 と細胞 性免疫 能

の低下 が示唆 され る。
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